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Resumen 

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas producidas por bacterias Gram negativas, 

que tienen la capacidad de destruir el anillo betalactámico de las cefalosporinas de tercera generación, 

permitiendo a la bacteria continuar con el entrecruzamiento del peptidoglicano y con la formación de pared 

celular sin alteraciones. Descritas en los años ochenta su diseminación y aumento en la incidencia en todos 

los continentes ha llevado al incremento de la morbilidad y mortalidad de los pacientes, prolongación de 

los días de estancia hospitalaria, mayor demanda de uso de carbapenémicos e incremento de los costos de 

la atención en salud. Predecir el patrón de resistencia del microorganismo que infecta a un paciente con 

base en el análisis de los factores de riesgo asociados permite la óptima elección de la antibioticoterapia 

empírica, racionalizando el uso de los antibióticos de amplio espectro disponibles y mejorando la sobrevida 

de los pacientes. Para esta revisión se realizó una búsqueda de los estudios de casos y controles en los cuales 

se investigaron los factores de riesgo asociados con infección o colonización por bacterias productoras de 

BLEE a saber: exposición previa a antibióticos, estancia en UCI, uso de catéter vesical, catéter central o 

ventilación mecánica. 

Palabras clave: factores de riesgo, antibiótico, resistencia, betalactamasas de espectro extendido. 

Abreviaturas: BLEE, betalactamasas de espectro extendido; UCI, unidad (es) de cuidados intensivos. 

RISK FACTORS IN EXTENOEO-SPECTRUM BETALACTAMASE 

PROOUCING ESCHERICHIA COLI ANO KLEBSIELLA PNEUMONIAE 

INFECTION ANO COLONIZATIÓN 

Abstract 

Extended-spectrum betalactamases (ESBLs) are enzymes produced by gram- negative bacteria which are capable of 

destroying the betalactamic ring of third-generation cephalosporins enabling the bacteria to continue the peptido­

glican crosslinking process resulting in uilaltered integrity of the bacteria! cell wall. ESBLs were first detected in the 

1980s. Its incidence increased and dissemination in all continents has lead to greater morbidity and mortality rates, 

prolonged hospitalization, greater usage of carbapenems and rising health care costs. Prediction of resistan ce patterns 

of infecting microorganisms based on the analysis of the risk factors associated facilita te optimal selection of empirical 

autibiotic treatment, rationalized use of available broad spectrum antibiotics and improvement of patient survival. 

This review searched for case studies and follow up trials which investigated the risk factors associated with ESBL 

producing bacteria! infection or colonization, that is, previous exposure to antibiotics, hospitalization at the ICU, 

urinary catheterization, central venous catheterization and mechanical ventilation. 
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Introducción 

Las betalactamasas son enzimas producidas por múlti­
ples microorganismos capaces de alterar la estructura 
y función de los betalactámicos. Desde 1940 se en­
cuentran artículos evidenciando un número diverso y 
creciente de moléculas que han sido informadas desde 
entonces. En 1983 se inician los primeros reportes de 
betalactamasas de espectro extendido (BLEE)1 capaces 
de degradar varios betalactámicos de diferente espec­
tro, dificultando el éxito del tratamiento antibiótico 
y aumentando la mortalidad y el costo médico.2 Estas 
BLEE son producidas principalmente por enterobac­
terias, las más relevantes son E.coli y K. pneumoniae.3 

Hasta el momento se ha reportado un número superior 
a 200 moléculas y se conocen varios intentos para cla­
sificarlas.4 Las BLEE pertenecen al grupo 2be de la 
clasificación funcional de Bush y Jacoby; 2b por el sus­
trato que son las penicilinas y las cefalosporinas, inhibidas 
no por EDTA (metales quelantes), sino por inhibidores 
de betalactamasas y tienen hidrolósis similar a las ben­
cilpenicilinas y cefalosporinas. La� por ser de espectro 
extendido, incrementando la capacidad de hidrólisis a las 
oximino-� lactámicos (cefotaxima, ceftriaxona, cefepi­
me, aztreonam). Las enzimas más representativas son las 
derivadas de TEM, SHV y CTX-M; menos frecuentes 
las BES, PER, VEB y TLA. 

Estrategia de búsqueda: se realizó la búsqueda de los 
artículos de PUBMED utilizando términos MeSH: risk 

factors, antibiotic,resistance, extended spectrumbeta 

lactamase. Se seleccionaron para esta revisión los es­
tudios retrospectivos de casos y controles o de cohorte 
en idioma inglés o español y se revisaron un total de 
19 artículos. 

Europa reporta gran variación de la prevalencia en 
UCI de cepas productores de BLEE: 3% en Suiza, 
34% en Portugal y 58% en Turquía.5·6En los años
90 Francia llegó a una prevalencia de cerca de 19%, 
pero después de los programas de control de infec­
ción instaurados en sus instituciones, la cifra para el 
2000 bajó a 7.9%,7 

Los primeros reportes en Norteamérica vienen de 
1988.8 En 2002 el 75% de las instituciones de Esta-

dos Unidos ya tenían cepas productores de BLEE9
, 

esta cifra varía de acuerdo con el sitio evaluado en la 
institución, hallando hasta 25% en las UCI, 5.7% en 
áreas fuera de ellas y 1.8% en la comunidad.1º

En África no se cuenta con estudios de vigilancia na­
cionales, sin embargo en algunas instituciones hay 
prevalencias tan altas como 36.1 % . 11 Australia reporta
una cercana al 5%.11 Estudios de vigilancia nacional en 
Asia revelan amplias diferencias según los países: 5 a 
8% en Corea, Japón y Malasia, 12 a 24% en Tailandia, 
Singapur y Taiwán. 12· 13

América Latina tiene la prevalencia más alta del 
mundo de K. pneumoniae productora de BLEE ( 45 a 
51.9%), para E. coli 8.5 a 18.1%. 14Los primeros in­
formes fueron en 1987 en Chile. 1 Colombia, Brasil y 
Venezuela tienen tasas entre 30 y 60% de BLEE12·15-20

mientras en Chile y Uruguay son 4.5 y 12%.1 Estas
diferencias están relacionadas con la condición econó­
mica del país, el número de pacientes por enfermera 
en los hospitales, el uso no controlado de antibióticos 
y la higiene hospitalaria. 1

En Colombia se inician los primeros reportes de BLEE 
en 1999 con valores por encima del 40%, siendo ma­
yor en la costa atlántica 37 .6% con respecto a la zona 
andina, 10% y 30% para E. coli y K. pneumoniae.2 1

•
22 

Las infecciones por enterobacterias productoras de 
BLEE, así como el inicio de terapia empírica inapro­
piada han cursado con una mayor tasa de mortalidad. 
Así Tumbarello la documentó cuatro veces mayor en 
quienes recibieron una terapia antibiótica inicial ina­
propiada. 23 La mortalidad en un estudio brasileño fue 
para los pacientes infectados por cepas productoras de 
BLEE 51 % frente al 29% de las enterobacterias no pro­
ductoras. 24 Cordery y col. anotan un riesgo 3.9 veces 
mayor de mortalidad en infectados por enterobacterias 
productoras de BLEE con respecto a los controles.25

Dada la importancia del tema, la creciente aparición 
de nuevas cepas multirresistentes y el escaso arsenal 
terapéutico con el que se cuenta, consideramos rele­
vante determinar y realizar una búsqueda activa de los 
factores que predisponen al paciente para adquirir este 

Repertorio de Medicina y Cirugía.Vol 22 N º 1 • 2013 1 1 



Factores de riesgo en infección y colonización por Escherichia coli y Klebsiel/a pneumoniae 

tipo de microorganismo productor de BLEE. 

Asociación entre dispositivos 
médicos y aislamientos de 
bacterias BLEE 

Catéter urinario 

La sonda vesical es un dispositivo invasivo de amplio 

uso en nuestras instituciones de salud para la moni­

toría de pacientes en estado crítico o con uropatía 

obstructiva baja. Sin embargo, en muchas ocasiones 

la indicación y la duración no están tan claras para el 

médico tratante. Su empleo explica en parte el desarro­

llo de infecciones urinarias asociadas con el cuidado 

médico: 40% de las infecciones hospitalarias y 23% 

de las de UCl.26 Todos los mecanismos de defensa

para disminuir el riesgo de infecciones urinarias se 

alteran por la presencia del catéter vesical: cambia 

el pH urinario, disminuye el contacto de la bacteria 

con el epitelio urinario y por tanto los efectos de las 

proteínas de Tamm-Horsfall27 facilita la formación de 

biopelículas intra y extraluminales en el catéter, lo que 

disminuye los efectos de las células inflamatorias y la 

terapia antibiótica sobre los microorganismos, permi­

tiendo la migración ascendente de estos. La bacteriuria 

asociada presenta una incidencia aproximada de 3 a 

8% por día de catéter, es decir que al mes el 100% de 

los pacientes con el presentarán bacteriuria. 28-32 Otros 

factores que facilitan la infección del catéter son la 

deficiencia en el cuidado y manipulación del mismo, 

la técnica para colocarlo, el sitio en el que se realiza 

el procedimiento, la edad, padecer diabetes mellitus 

y presentar valores elevados de creatinina.28
·
28

•
3
º·

33
-
36 

Catéter venoso central 

Es un dispositivo de uso frecuente en el paciente crí­

tico o con neoplasias hematológicas. Es responsable 

de una gran proporción de infecciones en el torrente 

sanguíneo y se ha asociado con aumento de mortalidad, 

costos y estancia prolongada.37
·
39 Es más prevalente la 

bacteremia asociada con catéter en UCI que en salas 

generales.40 La colonización es el primer paso para

que después ocurra la infección y esta se da de muchas 
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maneras, en especial la migración de microorganis­

mos por ruta extraluminal (interfase piel-catéter) y por 

contaminación del lumen. La piel es la fuente de los 

microorganismos que contaminan en forma temprana 

el catéter ( <10 días), mientras los que se contaminan 

de manera tardía tienen su origen en las líneas veno­

sas que se usan para acceder al catéter.4L Con menor

frecuencia ocmTe colonización por bacteremia secun­

daria a otro foco infeccioso.42Los factores de riesgo de 

infección del torrente sanguíneo asociada con catéter 

central son la hospitalización larga, la cateterización 

prolongada, el uso de la vía yugular interna, la neutro­

penia y la nutrición parenteral. 

Ventilación mecánica 

Es una herramienta útil en el manejo de los pacientes 

en estado crítico, pero conlleva mayor riesgo de mo­

rir por procesos infecciosos de origen hospitalario. 

El 86% de las neumonías nosocomiales se asocian 

con ventilación mecánica, cuya mortalidad puede 

alcanzar 50%43
-
46

, aumenta la estancia hospitalaria 

entre cuatro y trece días e incrementa los costos 

invertidos en su diagnóstico y tratamiento.47·49 La

relación entre el tiempo de ventilación mecánica y 

la probabilidad de desarrollar neumonía está bien 

establecida, encontrando incidencias que progresan 

3% por día para los primeros cinco días, 2% por 

día los siguientes cinco y 1 % por día los siguientes 

cinco días.50 El tracto respiratorio está constituido
en forma básica poi las fosas nasales, sus vibrisas 

y mucosa, la naso y orofaringe, la tráquea con su 

epitelio ciliado y su capa de moco, todas trabajan 

en conjunto para reducir el acceso de microorga­

nismos y partículas a nivel alveolar. El paciente en 

estado crítico bajo ventilación mecánica, sedación 

e intubación orotraqueal pierde todas estas defensas 

y las partículas y microorganismos acceden más 

fácil a los pulmones, no puede toser, se elimina el 

barrido ciliar del epitelio, la boca permanece seca y 

facilita el crecimiento de placa bacteriana. La causa 

principal de neumonía asociada con ventilación me­

cánica tiene relación directa con microaspiración de 

bacterias51·54 y sumado a esto el tamaño del inóculo

nos lleva al desarrollo de colonización del tracto 
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respiratorio y su posterior proceso infeccioso con 

los desenlaces antes mencionados.55 

La relación entre estos dispositivos y las enterobac­

terias productoras de BLEE se pudo establecer en 

múltiples estudios de casos y controles realizados en 

diferentes países (Tabla 1). Mendelson y col. pu­

blican un estudio realizado en un centro geriátrico y 

encuentran una asociación con significación estadística 

al usar sonda vesical permanente (OR 2.74 IC 95% 

1.43-5.3).56En Taiwán, un hospital universitario de 

2.500 camas realizó un estudio de bacteremia por E.

coli productora de BLEE encontrando los resultados 

siguientes en el análisis univariado: catéter urinario 

(OR 7.68 IC 95% 3.02-19.3), catéter venoso central 

(OR 5.38 IC 95% 2.67-10.86) y ventilación mecá­

nica (OR 17 IC 95% 2.29-137.59), gastrostomía y 

la sonda nasogástrica (OR 3.79 IC95% 1.72-8.36). 

Sin embargo, en el análisis multivariado, solo el uso 

de catéter urinario alcanzó la significación estadísti­

ca.57Un estudio multicéntrico realizado en España por 

Rodríguez-Baño y col. en el que participaron trece 

instituciones, investigaron bacteremia por E. coli de 

origen eri la comunidad, hallando diferencia con es­

tadística significativa entre casos y controles para el 

factor de riesgo "uso de catéter urinario" (OR 3.1 IC 

95% 1.5-6.5), pero no encontró relación con el uso de 

catéteres venosos (OR 1.6 IC 95% 0.6-4.2) y no se 

exploró la asociación con la ventilación mecánica.58 

Este autor en el mismo año en un estudio similar sobre 

factores de riesgo asociados con bacteremia de origen 

nosocomial, no encontró ninguna asociación con el uso 

de dispositivos médicos.59 Rodriguez Baño en un es­

tudio previo realizado en un solo hospital y publicado 

en 2008, encontró asociación entre el uso de catéter 

urinario y la bacteremia por E.coli: BLEE positivo.60 

Tabla ! .Análisis multivariado de los estudios sobre dispositivos y adquisición de cepas 
producoras de BLEE 

Sonda vesical Catéter central* Ventilación mecánica 
Estudio 

Chaiwarith ( 6 1 ) NR 

Cheol In Kang (64) NS 

Cheol In Kang (65) NS 

Cordery (25) NS 

E. Hyle (66) NS 

Fernández Quírante(67) NS 

G. Mendelson (56) 2.7 

Kuster (63) NS 

MF Lin (62) NS 

Pak Leung Ho (68) NS 

Peña (69) NS 

Rodríguez-Baño (60) 3.9 

Rodríguez-Baño (59) NS 

Rodríguez-Baño 201 O (58) 3.1 

Tumbarello (23) NS 

Un-In Wu (57) 6,21 

Vargas Superti (24) NS 

*NR,no reportado; NS, no significativo; NE,no evaluado.

NR 1.95 1.17-3.25 

NR NR 

NS NS 

NS NS 

NS NS 

NR NS 

1.4-5.3 NE NE 

NS 10.56 1.06-579.1 

NS NS 

NR NR 

NS NS 

1.1-13.7 NS 

NS NS 

1.5-6.5 NS NE 

NR NS 

1.91-20.5 NS NS 

NS NS 
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El hospital Chiang Mai en Tailandia publicó los 
resultados de un estudio realizado entre 2005 y 2006, 
donde encuentran como único dispositivo relacionado 
con BLEE la ventilación mecánica (OR 1.95 IC 95% 
1.17-3.25).6 1 Lin y col. realizaron en 2001 un estudio 
encontrando diferencias estadísticas en la exposición 
a sonda vesical (OR 4.88 p<0.001), catéter central 
(OR3.9 p<0.001), sonda nasogástrica (OR 6.5 p>0.001) 
y traqueostomía (OR 6.44 p<0.001). Sin embargo, 
al realizar el análisis multivariado solo encontraron 
como factor de riesgo independiente la traqueostomía 
(OR 5.13 IC 95% 1.24-21.1).62 El estudio realizado 
por Kuster en Suiza, un país con baja prevalencia 
de aislamientos de bacterias productoras de BLEE, 
encontró asociación entre la ventilación mecánica 
y la infección por bacterias productoras de BLEE 
(bacteremia, infección de vía urinaria y relacionada 
con catéter venoso central). No se encontró asociación 
con el uso de otros dispositivos.63 

Otros estudios han explorado la asociación entre 
dispositivos médicos y la infección por bacterias 
BLEE sin encontrar diferencias con significancia 
estadística entre los casos y controles. De los estudios 
con resultados negativos se encuentran el de Cordery 
realizado en el Reino U nido en pacientes con bacteremia 
hospitalizados en UCF5

, los de Cheol In Kang en Corea 
y publicados en el 2010 y 2011 sobre factores de 
riesgo para bacteremia de origen en la comunidad y en 
pacientes con neoplasia hematológicas64

•
65

, el de Hyle 
en Estados Unidos diseñado para identificar factores 
de riesgo asociados con la infección por bacterias 
BLEE multirresistentes con resistencia adicional 
a trimetoprin-sulfamethoxazole, aminoslucósidos 
y quinolonas66

, el estudio de Quirante realizado en 
España en pacientes con bacteremia67

, y el publicado 
en 2002 por Park-Leung Ho realizado en China en 
pacientes con bacteremia por E. coli BLEE68

, el de 
Peña publicado en 2006 y realizado en un hospital en 
España en pacientes con aislamientos de E. coli BLEE 
en cualquier muestra69

, el conducido por Tumbarello 
entre 1999 y 2003 en un ho.spital de Roma en pacientes 
con bacteremia por Klebsiella pneumoniae y finalmente 
el de Vargas Superti realizado entre 2000 y 2006 en un 
hospital de Porto Alegre (Brasil) también en pacientes 
con bacteremia por E. coli o Klebsiella sp.23•24 
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Asociación entreantibioticoterapia 
y aislamientos de BLEE 

El uso de antibióticos ha modificado de forma radical 
la práctica de la medicina, dada la mayor sobrevida 
de los pacientes con infecciones de origen bacteriano. 
Sin embargo son un arma de doble filo, nos muestra 
por un lado los beneficios en morbilidad y mortalidad 
pero además en el corto plazo vemos la toxicidad 
hepática y renal que su uso implica y en el largo plazo 
la aparición acelerada de microorganismos resistentes 
a esta terapia. Los médicos, aún hoy día, no se detienen 
a considerar la importancia de conservar antibióticos 
de amplio espectro para su uso en el escenario correcto. 
La aparición de cepas resistentes es un ejemplo claro de 
la selección natural descrita por Darwin y su aumento 
con el paso del tiempo es algo inevitable. Varias 
formas de resistencia están descritas en la literatura, 
pero su revisión se escapa del enfoque de este artículo. 
Sabemos que el uso, sobreuso y abuso del arsenal 
antibiótico es el mecanismo de presión selectiva más 
deletéreo en la aparición de cepas multirresistentes. 
Cuantificar la relación entre el volumen de antibiótico 
consumido y la frecuencia de aparición de resistencias 
será una tarea difícil. 

La asociación entre el uso de terapia antibiótica previa 
y el aislamiento de microorganismos productores de 
BLEE ha sido documentado en múltiples estudios que 
están resumidos en la Tabla 2.

Se encontró relación estadística significativa entre el 
uso previo de antibióticos (sin discriminar por tipo) y 
la infección por E-coli o Klebsiella sp. productoras de 
BLEE en el análisis multivariado de los estudios de 
factores de riesgo de Quirante (OR = 2.29)67 García (OR 
= 2,61)7º, Mendelson (OR = 2,94)56, Peña (OR = 3,9)7°, 
Tumbarello (OR = 11,8)23, Un In Wu (OR = 2,93)57 y 
en el de Rodríguez Baño de bacteremia de origen en la 
comunidad (OR = 2,7).58 De los anteriores estudios, solo 
el de Un-In Wu encontró asociación con el uso previo 
de un tipo específico de antibiótico, específicamente 
cefalosporinas de tercera generación (OR = 5,16). 

Otro estudios han investigado sobre la asociación con 
un tipo particular de antibióticos sin haber encontrado 
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Tabla 2.Análisis multivariado de los estudios sobre uso de antibiótico previo y la adquisición 
de cepas productoras de BLEE

Cefalosporinas Quinolonas ¡3-lactámico más inhibidor Uso de antibiótico previo 
Estudio 

El BI EII -
Bin Du (72) 4.1 1.4-1 1.8 NS NS NR 

Chaiwarith (61) 3,92 2.72-6.77 NR NR NR 

Cheol-ln Kan (64) NS NS NR NS 

Cheol-ln Kan (65) NS NS NR NR 

Cordery (25) NE NE NE NS 

E. Hyle (66) NS NS NS NS 

Fernández Quirante (67) NS NS NR 2.29 1.35-3.88 

Kuster (63) NR NR NR 2.88 1.13-8.49 

MF Lin (62) 13.4 1.21-148.5 NS NR NS 

Mendelson (56) NS s NS 2.94 1.4-5.39 

Pak Leung Ho (68) NS NR NS NR 

Peña (69) NS NS NS 3,9 2.0-7.8 

Rodríguez- Baño (60) 3.9 1.1-14.1 6.2 1.8-20.7 NR NS 

Rodriguez- Baño (59) 6 3-1 1.8 NS NR NS 

Rodríguez- Baño (58) NS NS NE 2.7 1.5-4.9 

Tumbarello (23) NR NR NR 11.8 2.72 to 51.08 

Un-ln-Wu (57) 5.16 1.03-25.79 NS NS 2.93 1.18-7.30 

Vargas Superti (24) NS NS 6.2* 1.1-34.7 NS 

Wener (73) 1.89 0.9-3.78 2.8 1.4-5.9 10.1 1.2-86.92 NR 

* Piperacilina/tazobactam; NR; no reportado; NS, no significativo; NE, no evaluado.

o no explorando la asociación en general. Supertir y

colaboradores en Basil, no encontraron diferencias

significativas entre casos y controles con el uso previo

de cefalosporinas de tercera generación ( oximinocefa­

losporinas ), cefepime, quinolonas y carbapenémicos,

sin embargo la diferencia si fue significativa con el

uso previo de piperacilina tazobactam (OR = 6,2).24 

El estudio de Harris de la Universidad de Maryland

en pacientes hospitalizados en UCI encontró asocia­

ción entre el uso previo de vancomicina (OR = 2,11

IC 95% 1,34- 3.31) y piperacilina tozobactam (OR =

2.05 IC 85% 1-3- 3.1) y la colonización por E.coli o

Klebsiella sp. al momento de la admisión.71 M-F Lin y

col. en el Hospital Hsin-Chu de Taiwan documentaron

como único factor de riesgo el uso de ceftazidime (OR

13,4) aunque el intervalo de confianza es muy amplio

CI.21-148.5). 62 

La revista médica de cuidado intensivo en 2002 pu­

blica un estudio de casos y controles en pacientes con 

bacteremia, encontrando como único factor de oxi­

minocefalosporinas (OR 4.4 IC 95% 1.4 - 11.8).72 

Chaiwatith encontró significativa la asociación con el 

uso previo de cefalosporinas (3.92).61 Los estudios de 

Rodríguez Baño publicados en 2010 (asociación con 

neumonía nosocomial) y 2008 encontraron asocia­

ción con el uso previo de oximinocefalosporinas (OR 

6,0 y 3,9 respectivamente) y con el uso de quinolo­

nas (OR 1,8); este último hallazgo solo el estudio del 

2008. 59
•
6º Por último el estudio de Wener realizado en 

Boston (Estados Unidos) entre 1933 y 2001 encontró 

como factor de riesgo asociado con el aislamiento de 

Klebsiella sp. productora de BLEE el uso previo de B­

lactámico más inhibidor (OR 10, 17) y quinolonas (OR 

2. 85) la asociación con oximinocefalosporinas solo fue

significativa en el subgrupo de pacientes no tratados
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con quinolonas.73 El resto de estudios revisados solo 

encontró asociaciones en el análisis univariado. 

Cheol Inkan en Sur Corea con el estudio nacional de 

vigilancia para bacteremia, buscó factores de riesgo 

en bacteremia por E. coli productora de BLEE que 

provinieron de la comunidad. Aunque se encontra­

ron diferencias estadísticas significativas con el uso 

especifico por grupo de antibiótico en el análisis uní­

variado ( cefalosporinas, penicilinas, fluoroquinolonas 

reportaron p<0.001), no hubo resultados significativos 

en el análisis multivariado con regresión logística.64 

El estudio de Emily Hyle y col. no reportó ninguna 

relación clínica significativa con el uso de antibió­

ticos previos al aislamiento de cepas productoras de 

BLEE: trimetoprin-sulfametoxasol (OR 0.63 IC 95% 

0.3-1.33), aminoglucósidos (OR 1.42 IC 95% 0.8-2.5), 

cefalosporinas de tercera generación (OR 1.28 IC 0.48-

3.5), betalactámico más inhibidor (OR 1.18 IC 95% 

0.6-2.3) y con fluoroquinolonas (OR 1.85 IC 95% 

1.1-3.2).66 Estas últimas no alcanzaron la significancia 

estadística en el multivariado. El estudio español sobre 

bacteremia de origen en la comunidad encontró en el 

análisis univariado a las cefalosporinas (OR 13.4 IC 

95% 2.9-61.4) y las quinolonas (OR5.6 IC 95% 2.5-

12.5) como factores de riesgo para cepas productores 

de BLEE, sin embargo al realizar el análisis multiva­

riado las quinolonas (OR 2.8 IC 95% 1.2-6.5) fueron 

el único grupo terapéutico identificado como factor 

de riesgo.66 En el estudio del Hospital universitario 

de Taiwán en 2010, se encontró mayor exposición 

a quinolonas (p<0.001) y oximinocefalosporinas 

(p<0.001) en casos que en los controles, con cepas de 

E. coli en sangre productoras de BLEE; en el análisis

multivariado no se halló relación estadística y clínica

significativa en relación con las oximinocefalosporinas

(OR 0.22 IC 0.1-0.6).57 

Asociación entre comorbilidades 
y aislamientos de BLEE 

Con el progreso en la investigación de las enferme­

dades muchas de ellas terminan siendo un proceso 

de inflamación injuria crónica, que llevan al paciente 

al estrés fisiológico el cual al final altera la función 
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de los linfocitos y las células asesinas naturales (na­

tural killer). Este estado inflamatorio crónico está 

relacionado con el mayor riesgo de infecciones. Toda 

comorbilidad crónica en el paciente lo predispone a 

adquirir infecciones (bacterianas, micóticas o virales), 

lo lleva a mayor contacto con el medio hospitalario y 

lo predispone al uso de antibiótico. Lo mismo sucede 

cuando alteramos con fármacos el buen funcionamien­

to inmunológico, lo que también facilita los procesos 

infecciosos. 

Las comorbilidades como factor de riesgo para adqui­

rir una infección por bacterias productoras de BLEE 

han sido investigadas en varios estudios, sin embar­

go en muy pocos se ha encontrado la significancia 

estadística. En bacteremia por E. coli productora de 

BLEE, Cheol In Kang y colaboradores encontraron la 

enfermedad hepática (OR 2.0 IC 95% 1-12 3-8) como 

única comorbilidad relacionada.64En infecciones de 

vía urinaria por E. coli y Klebsiella sp. productora de 

BLEE, el estudio de Mendelson en Israel encontró la 

anemia como factor de riesgo independiente (OR 3-2 

IC 95% 1.6 - 6.5).56 

Otros estudios han encontrado asociaciones solo en 

el análisis univariado, a continuación se presentan al­

gunos de los factores de riesgo asociados. Velasco y 

col. no encontraron diferencias estadísticas en diabetes 

mellitus, insuficiencia renal, cirrosis, neoplasia sólida 

o inmunosupresión en relación con infección urinaria

bacterémica por E. coli productor de BLEE. 74 En bac­

teremia por E. coli productora de BLEE de origen en

la comunidad se encontró la enfermedad pulmonar

crónica (OR 3.1 IC 95% 24-67) como única entidad

nosológica relacionada con cepas productoras de

BLEE.58 Un-In Wu en Taiwán no encontró ninguna

enfermedad crónica asociada con infección por E. coli

productora de BLEE en sangre, pero la inmunosupre­

sión si tuvo diferencias clínicas y estadísticas (OR

2.0 IC 95% l.12-3.9).57En relación con infecciones

por K. pneumoniae productora de BLEE, el estudio

de W ener y col. reportó que las enfermedades res­

piratorias (OR 5.9 IC 95%3.3-10.4), las afecciones

hepáticas (OR 2.3 IC 95% 1.1-5.1), la insuficiencia

renal (OR 4.6 IC 95% 2.2-9.5) y el cáncer (OR 1.6 IC

95 % 1.1-2.4) predisponían a infecciones por este mi-
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croorganismo.73 Lin y col. en Taiwán, así como García 

y col. en España no encontraron ninguna diferencia 

estadística en comorbilidades en pacientes con infec­

ción por K.pneumoniae productora o no de BLEE.62
•
7º 

Ninguna comorbilidad fue asociada en bacteremia por 

enterobacterias productoras de BLEE en pacientes con 

malignidad hematológica. 65 

Asociaciones misceláneas 

Dentro de los estudios analizados se reportan algunas 

asociaciones que no fueron frecuentes, pero conside­

ramos importante describirlas en esta revisión. Las 

infecciones asociadas con el cuidado médico (OR 1.86 

IC 95% 1.44-2.39) se relacionaron con el aislamiento 

de E. coli en sangre de origen en la comunidad.64 Esta 

misma variable fue encontrada en el estudio de Cheol 

Ioskary en bacteremia en paciente con neoplasia he­

matológica (OR- 5.66 ic 95% 1.6 - 20.3)65,en el de 

Rodríguez Baño en pacientes con bacteremia de origen 

en la comunidad (OR 2.9 IC 95% 1.2 3-8)58 y en el 

de Pak-Leung realizado en China en bacteremia con 

E.coli, (OR = 16.5 IC 95% 5-6 - 49).68 La relación

con el género femenino solo se encontró en el estudio

de Peña.69 La estancia en hogar geriátrico (OR 6.5

IC 95% 1.4-30.9) se asoció con infecciones urinarias

bacterémicas por E. coli productora de BLEE. 74 W ener

reportó la edad >65 años (OR 1.73 IC 95%1.3-2.31)

como factor de riesgo para este tipo de aislamientos

en Klebsiella sp. 73 Esta misma variable ( edad >60años)

fue reportada como riesgo de colonización por bacte­

rias productoras de BLEE (OR 1.79 IC95% 1.24-2,6)

en el estudio de Harris en UCI.71 

Conclusiones 

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son 

enzimas que hidrolizan las oxy-imino cefalosporinas 

( cefalosporinas de 3ª generación) y que son neutraliza­

das in vitro por los inhibidores de �-lactamasas como 

el sulbactam o el ácido clavulónico y el cefoxitin, una 

cefalosporina de segunda generación. Inicialmente 

identificadas en Alemania, en los inicios de los 80s, su 

rápida diseminación favorecida por la transmisión por 

medio de plásmidos ha llevado a que en la actualidad se 

hayan identificado alrededor de 200 variantes en dife­

rentes puntos geográficos del planeta. El aumento en 

la incidencia de infecciones por Klebsiella pneumoniae 

y Escherichia coli productoras de BLEE constituye una 

amenaza para el óptimo tratamiento de los pacientes, 

debido a que en varios casos no se inicia el tratamiento 

empírico adecuado o se elige el antibiótico inapropiado 

seleccionado con base en una interpretación errada de 

los resultados del antibiograma. 

Lograr evaluar de manera adecuada los pacientes que 

debutan con una infección y predecir la probabilidad 

de que ésta sea causada por una bacteria productora 

de BLEE requiere de la comprensión de los factores 

de riesgo asociados. Los primeros estudios sobre fac­

tores de riesgo asociados al aislamiento de bacterias 

productores de BLEE aparecen publicados a finales 

de los 90s y el número de publicaciones aumenta en 

proporción al aumento en la prevalencia del fenómeno, 

de tal forma que entre 2011 y 2012 en la base de datos 

de pubMed se encuentran nueve artículos sobre el tema 

provenientes de todos los continentes. 

En la presente revisión se analizaron 19 estudios 

retrospectivos de casos y controles que buscaron aso­

ciaciones entre diferentes variables de exposición y la 

infección o colonización de cualquier origen por bac­

terias BLEE positivas. Fueron realizados en España, 

Suiza, Italia, Inglaterra, Estados Unidos, Tailandia, 

Corea, Taiwan, China, Israel e India. No se encontró 

ningún estudio proveniente de Latinoamérica. 

El factor de riesgo para el cual se encontró más aso­

ciaciones (42% de los estudios) con significancia 

estadística en el análisis multivariado fue el uso de 

antibiótico previo (rango de OR de 2.2 a 11,8); en 

segundo lugar (31 % de los estudios) el antecedente de 

tratamiento con cefalosporinas de tercera generación 

(Rango de OR de 3.7 a 13.4) y en tercer lugar (asocia­

ción encontrada en 26% de los estudios) el empleo de 

catéter vesical (rango de OR entre 2.7 y 6.21). 

La asociación con mayor magnitud (OR= 27,01 IC 

95% 2.38- 1733.28) se encontró para la variable "inicio 

de síntomas o antibiótico previo en país extranjero" 
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en el estudio de Kuster realizado en Suiza, un país 
con baja prevalencia de BLEE. Esta variable solo fue 
analizada en este estudio. De acuerdo con la magnitud 
de la asociación, el estudio de Kuster es seguido por 
el de Pak Leung Ho realizado en China entre 1996 y 
1998 que encontró en el multivariado una significan­
cia estadística para la variable origen nosocomial de la 
infección (OR= 16.5 IC 95% 5.6-49). Esta variable 
también fue estadísticamente significativa en los es­
tudios más recientes de Cheol In kang (2010 y 2011) 
y Rodríguez-Baño (2010). 

El estudio que más asociaciones encontró en el análi­
sis multivariado fue el realizado por Rodríguez Baño 
en Sevilla (España) entre 2001 y 2005 sobre factores 
de riesgo asociados a bacteremia en 43 pacientes y el 
doble número de controles. Encontraron asociación 
con significancia estadística para las variables segui­
miento como paciente ambulatorio, Índice de Charlson 
>2, daño estructural de la vía urinaria o biliar, caté­
ter urinario y uso previo de oxy iminocefalosporinas,
aminopenicilinas y fluoroquinolonas.

Para el uso de dispositivos médicos la mayor asocia­
ción se encontró en el estudio de Kuster para la variable 
ventilación mecánica (OR 10.56, IC 95% 1.06-579.10, 
p = 0.042) y en el estudio de Rodríguez-Baño del 2008 
para la variable catéter vesical (3.9 IC 95% 1.1-13.7). 
A pesar que varios estudios encontraron asociaciones 
en el análisis univariado con el uso de catéter venoso 
central, ninguna alcanzó la significancia estadística 
en el multivariado. 

La asociación con el tiempo de estancia solo se en­
contró en los estudios de Tumbarello y Chaiwarith y 
con la estancia en la unidad de cuidado intensivo solo 
en el estudio de Cheol In Kang. El origen nosocomial 
de la infección se asoció a la infección por bacterias 
productoras de BLEE en cuatro estudios (Rango de 
OR entre 1,86 y 16;5). Otras variables con asocia­
ciones significativas, encontradas en estudios únicos 
fueron: traqueostomía, sonda orogástrica, edad, hogar 
geriátrico, transplante de órgano, anemia y enfermedad 
hepática de base. Ningún reporte encontró asociación 
con la diabetes, insuficiencia renal, enfermedad pul­
monar crónica o inmunosupresión.Los estudios de 
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Cordery y Hyle tuvieron resultados negativos, es decir 
no encontraron ninguna asociación. 

Las asociaciones encontradas en esta revisión difieren 
según el lugar donde fueron realizados los estudios. 
Las diferencias encontradas pueden ser originadas en 
las variables epidemiológicas locales, en el tamaño 
reducido de la muestra de algunos estudios, en la fre­
cuencia en el uso de quinolonas en los países, en los 
criterios de apareamiento de los controles y en el sesgo 
de memoria que resta confiabilidad en la recolección 
de los antecedentes de los pacientes como el uso previo 
de antibióticos en el año anterior al momento en que 
se presentó la infección. 

A pesar del número de publicaciones de los últimos 
años, se requieren de más estudios de factores de riesgo 
principalmente en Latinoamérica, con una muestra 
mayor que permita la construcción de una escala de 
riesgo que pueda ser aplicada en la evaluación inicial 
de los pacientes infectados con el fin de optimizar el 
uso empírico de antibióticos que disminuya el riesgo 
de mortalidad y limite el empleo de carbapenémicos. 
En nuestro conocimiento esta es la primera revisión 
sistemática publicada sobre factores de riesgo asocia­
dos con infección por BLEE. 
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